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BAB 1 
PENDAHULUAN 
1.1 Latar Belakang 
 Sirosis hati (liver cirrhosis) merupakan perjalanan patologi akhir 
berbagai penyakit hati (Franchis R, 2005).  Prevalensi sirosis hati (SH)  diseluruh 
dunia  menempati urutan ketujuh penyebab kematian. Sekitar 25.000 orang 
meninggal tiap tahun akibat penyakit ini. Prevalensi penyakit SH dapat 
menimbulkan sekitar 35.000 kematian pertahun di AS. Sirosis adalah penyebab 
kematian utama nomer sembilan di AS dan bertanggung jawab terhadap 1-2% 
seluruh kematian di AS. Banyak pasien meninggal pada dekade keempat atau 
kelima kehidupan mereka akibat penyakit ini. (Garcia et al. 2001). Dari beberapa 
laporan di Rumah Sakit (RS) pemerintah di Indonesia berdasarkan klinis saja, 
dapat dilihat bahwa prevalensi SH yang dirawat dibangsal penyakit dalam 
umumnya berkisar antara 3,6 – 8,4 % di jawa dan sumatera, sedang Sulawesi dan 
Kalimantan dibawah 1% (Agus S. 2007). 
 Pada pasien SH, jaringan ikat dalam hati menghambat aliran darah dari 
usus yang kembali ke jantung. Kejadian ini dapat meningkatkan tekanan dalam 
vena portal (Hipertensi Portal (HP)). Sebagai hasil peningkatan aliran darah dan 
peningkatan tekanan vena portal ini, vena-vena yang bermuara pada vena portal 
akan terbendung dan menjadi aliran darah balik, seperti varises oesopagus dan 
gastropati hipertensi portal serta komplikasi yang lain. Makin tinggi tekanan 
portalnya, makin besar Gastropati Hipertensi Portal (GHP) dan varisesnya makin 
besar kemungkinannya pasien mengalami perdarahan. Kondisi perdarahan ini 
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biasanya hebat dan tanpa pengobatan yang cepat dapat berakibat fatal (Caesar J et 
al.2000).  
Beberapa penelitian klinis dan eksperimen mendapatkan adanya disfungsi 
endotel pada sirosis hati yang ditunjukkan melalui penurunan kadar NO. 
Penyebab penurunan dari kadar ini masih belum diketahui dengan jelas, diduga 
ada hubunganya dengan sirkulasi hiperdinamik dan adanya endotoksemia yang 
umum dijumpai pada sirosis hati. Disfungsi endotel dapat mempengaruhi ketidak 
seimbangan antara faktor faktor relaksasi dan kontraksi, antara mediator 
prokoagulan dan antikoagulan atau antara zat-zat yang menghambat dan 
mendorong pertumbuhan. Petanda biokimia yang lazim dipakai untuk penentuan 
disfungsi endotel maupun perbaikan fungsi endotel salah satunya NO. (Yu Q et al. 
2000) 
 Simvastatin dapat memberi efek pleiotropik pada sel-sel pembuluh darah 
disamping menurunkan plasma kolesterol (Wassmann S et al, 2000). Efek klinis 
dari statin tidak selalu diakibatkan oleh penurunan kadar kolesterol plasma. 
Simvastatin dan Lovastatin mampu menginduksi aktivasi sintesis NO secara in 
vitro pada sel endotelial manusia (Mason JC, 2003). Pemberian simvastatin secara 
signifikan meningkatkan kadar NO melalui jalur Rho-eNOSmRNA–eNOS-NO, 
BH4-eNOS-NO di dalam endotel vascular (Zhang Z et al, 2012). Statin juga 
menurunkan produksi Reactive Oxygen Species (ROS) dengan cara mengurangi 
pengeluaran AT1-reseptor sehingga meningkatkan ekspresi eNOS yang akan 
berkontribusi pada peningkatan fungsi endotel (Wassmann S et al, 2000). 
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 Penelitian Juan G Abraldes dkk penggunaan preparat statin dapat 
meningkatkan kadar NO dan memperbaikin disfungsi endotel pada pasien SH  
dan penggunaan preparat statin mampu menurunkan tekanan vena porta ditandai 
dengan penurunan Hepatic Venous Pressure Gradient (HPVG) (Yu Q et al. 
2000). Peningkatan produksi NO akan memperbaikan endotel vaskular hati 
dengan meningkatkan endothelial Nitric Oxide Syntase (eNOS) pada pasien SH 
sehingga preparat ini dapat dipakai sebagai vasodilator selektif hipertensi portal 
pada SH. (Wiest R et al 2002). 
Banyaknya kejadian HP dan adanya gangguan kadar NO pada pasien SH, 
membuat peneliti memfokuskan  penelitian ini mengenai pengaruh simvastatin 
terhadap kadar NO dan reduksi tekanan vena portal  yang di tandai dengan 
terjadinya GHP pada pasien SH dapat di kurangi. 
 
1.2.  Rumusan Masalah 
1.2.1   Adakah efek  pemberian simvastatin terhadap kadar nitrit oksida pada 
pasien sirosis hati. 
1.2.2 Adakah efek  pemberian simvastatin terhadap perbaikan Gastropati 
Hipertensi Portal (GHP) melalui Endoscopi pada pasien sirosis hati. 
 
1.3.  Tujuan Penelitian 
1.3.1  Tujuan Umum 
 Membuktikan dan mengetahui pengaruh pemberian 
simvastatin terhadap kadar nitrit oksida dan perbaikan perbaikan 
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Gastropati Hipertensi Portal (GHP) melalui Endoscopi pada pasien 
sirosis hati. 
1.3.2 Tujuan Khusus 
1.3.2.1 Menganalisis efek pemberian simvastatin terhadap kadar nitrit 
oksida pada pasien sirosis hati  
1.3.2.2 Menganalisis efek pemberian simvastatin terhadap perbaikan 
Gastropati Hipertensi Portal (GHP) melalui Endoscopi pada pasien 
sirosis hati. 
 
1.4. Manfaat Penelitian 
1.4.1 Manfaat Teoritis 
1.4.1.1 Memberikan bukti ilmiah mengenai pengaruh pemberian simvastatin 
terhadap kadar nitrit oksida dan perbaikan Gastropati Hipertensi 
Portal (GHP) melalui Endoscopi pada pasien sirosis hati. 
1.4.1.2 Sebagai bahan infomasi untuk melakukan penelitian lanjutan 
mengenai efek simvastatin terhadap kadar nitrit oksida dan perbaikan 
Gastropati Hipertensi Portal (GHP) pada pasien sirosis hati. 
1.4.1.3 Dapat digunakan sebagai dasar penelitian pemberian simvastatin pada 
pasien sirosis hati untuk mencegah komplikasi Gastropati Hipertensi 
Portal (GHP) pada pasien sirosis hati. 
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1.4.2 Manfaat Terapan 
1.4.2.1 Efek simvastatin terhadap  penurunan risiko komplikasi Gastropati 
Hipertensi Portal (GHP) pada pasien sirosis hati. 
1.4.2.2 Menjadikan simvastatin sebagai salah satu terapi tembahan atau 
suplementasi pada pasien sirosis hati dalam menurunkan resiko 
komplikasi Gastropati Hipertensi Portal (GHP)  melalui kenaikan 
kadar nitrit oksida dengan melihat perbaikan gambaran Gastropati 
Hipertensi Portal (GHP) melalui Endoscopi pada pasien sirosis hati.  
 
 
 
 
